Ueber spezifische Behandlung von Trichophytien by Bruck, Carl
1110 DEUTSCHE MEDIZINISCHE WOCHENSOHRIFT. No. 24
Aus der Universitätsklinik für Hautkrankheiten in Breslau.
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. A. Neisser.)
Ueber spezifische Behandlung von Tricho-
phytien.
Von Priv.-Doz. Dr. Carl Bruck, Oberarzt der Klinik, und
Dr. Kusunoki aus Japan.
Das Studium der Immunitätsverhältnisse bei Trichophytie
hat in neuester Zeit wieder giößeres Interesse gefunden, nach-
dem in erster Linie durch Bloch gezeigt worden war, daß auf
diesem Gebiete Probleme vorliegen, die der experimentellen
Bearbeitung zugängig und zur Klärung mancher Fragen all-
gemein biologischer Natur (z. B. Ueberempfindlichkeit) von
Wichtigkeit sind. Wir haben uns ebenfalls seit längerer Zeit
mit der Prüfung der Immunitätsvorgänge sowohl bei mensch-
lichen, als bei experimentellen Trichophytien der Tiere be-
schäftigt, Untersuchungen, die zum Teil die Resultate früherer
Forschungen bestätigen und erweitern, zum Teil aber das
Vorhandensein recht komplizierter Verhältnisse dargetan haben,
deren weiteres Studium noch erforderlich ist. Diese Resultate
wird zusammen mit Untersuchungen über die Resistenz von
Trichophytiepilzen K u s uno k j später mitteilen. lin folgendem
soll nur in aller Kürze über Beobachtungen berichtet werden,
die uns von praktisch-therapeutischer Bedeutung zu sein
scheinen und deren weitere Prüfung an größerem Material
wiinschenswert ist, Versuche, die eine spezifische Therapie
der Trichophytieerkrankungen betreffen.
Die ersten Versuche, Trichophytien spezifisch zu beeinflussen,
wurden von Neisser und Plato angestellt. Sie zeigten, daß nach sub-
kutaner Injektion eines aus Pilzkulturen hergestellten ,,Triehophytins"
bei Patienten mit tiefen Trichophytien allgemeine und lokale Reaktionen
zu beobachten sind, denen ein Rückgang der Krankheitserscheinungen
folgt. Dagegen konnte eine Beeinflussuñg von oberflächlichen
Trichophytien durch Injektion von Trichophytin nie h t beobachtet
werden, gleichgültig, ob das Triehophytin von oberflächlicher oder tiefer
Trichophytie stammte.
Truffi, der die Untersuchungen Neisser-Platos wieder auf-
nahm, konnte die Heilwirkung subkutaner Trichophytininjektion völlig
bestätigen. Er beobachtete im Anschluß an die Injektion, besonders
bei tiefen Trichophytieformen, sehr starke aflgemeine Reaktionen
(Temperaturen bis 42,2, Pulsbeschleunigung, Kopfschmerzen, Schweiße).
An der Injektionsstelle trat eine sich weit ausdehnende und zuweilen mit
Pustelbildung einhergehende Entzündung auf. Bei den Fällen mit
Eitei-ung erfolgte außerdem eine sich in erhöhter Infiltration und Se-
kretion äußernde Lokalreaktion, nach der die Hautveränderungen
rascher als gewöhnlich abheilten. Truf fi glaubt jedoch, daß der Nutzen
der Triehophytinbehandlung mit den starken Reaktionen zu teuer er-
kauft ist, und verspricht sich von den Injektionen lediglich ein dia.
g ri ost i sc-h es, weniger therapeutisches Resultat.
Citron dagegen fand bei seinen Tierversuchen keine immunisa-
toriachefi odccr lkeilenclen Effekte dr ihm zur Verfügung stehenden Kultur-
filtrate. Nur in Ausnahmefällen schien z. B. beim experimentellen
Mäusefavus die Injektion ,,einen gewissen Einfluß auf die Heilung zu
haben, in dem Sinne, daß die Borken sich schneller verkleinerten und
die Narbenbildung beschleunigt wurde".
Damit sind unseres Wissens die Mitteilungen über den th e r a p e u -
tischen Einfluß von Trichophytin erschöpft; denn die sehr schöne
und gründliche Arbeit von Bloch und Massini über erworbene Immuni-
tät und Ueberempfindlichkeit und die ihr folgende von Bruhns und
A 1 ex a n de r , auf deren vielseitige interessante Ergebnisse Ku s u n o ki
erst später eingehen wird, liefert zu der hier in Rede stehenden Frage
keinen Beitrag.
Dagegen hat in letzter Zeit Bloch eine Beobachtung mitgeteilt,
die hier erwähnt werden muß. Bloch faßt die sich in der Regel bei tiefen
Trichophytien ausbildende Allergie, die sich durch Kutireaktion mit
Trichophytin nachweisen läßt, als eine sehr z w e e k m ä ß i ge , den Körper
vor Neuinvasionen schützende Maßregel des Organismus auf und führt
die mangelnde Heilungstendenz gewisser Pilzerkrankungen auf das
Au s b 1 e j b e n jener Körperuinstimmung zurück. Zum Beweise dieser
Ansicht wurde ein sehr renitenter, durch Trichophyton rosaceum er-
zeugter Prozeß mit negativer Kutireaktion so behandelt, daß der be-
treffende Patient künstlich mit einem stark allergisierenden Tricho-
phytiestamm geimpft wurde. In der Tat bildete sich nach dem An-
gehen der Impfung und nun positiver Kutireaktion der erste Prozeß
rasch zurück.
Fassen wir zusammen, so stand die Frage der spezi-
fischen Behandlung bei Trichophytie bisher so, daß zwar durch
s u b k u t an e Injektionenvon Trichophytin Heilerfolge beobachtet
worden sind (Neisser- Plato, Truffi), daß aber die Nach-
t e j 1 e der hierbei nicht zu vermeidenden und anscheinend not-
wendigen allgemeinen und lokalen Reaktionen einer ther-
apeutischen Anwendung hinderlich sind. - Reinokulationen
mit lebenden Pilzen scheinen ebenfalls, sei es durch Herbei-
führung einer nicht vorhanden gewesenen Allergie, sei es durch
die ableitende Wirkung der artefiziell gesetzten Neuerkrankung
(Bloch) Heilwirkungen zu erzielen. Doch würde auch natür-
lich dieses Verfahren, das die eine Krankheit durch eine neue
zu beseitigen trachtet, in der praktischen Nutzanwendung
auf Schwierigkeiten stoßen.
Wir haben nun bereits in mehreren Fällen bei Gelegenheit
unserer Versuche mit der Kutireaktion bei Trichophytie-
kranken so evidente Erfolge beobachtet, daß uns deren vorläufige
Mitteilung angebracht erscheint.
Die Herstellung des von uns benutzten Trichophytins
war folgende : Als Ausgangskulturen wurden für die in Rede
stehenden Versuche je ein Stamm von Trichophyton gypseum
und Trichophyton cerebriforme, die wir der Liebenswürdigkeit
des Herrn Dr. Sabourand (Paris) verdanken, benutzt.
Fleisch-Bouillon mit Zusatz von 3% Maltose wird in Erlen-
meyersche Kölbchen von etwa 12 cm Bodendurchmesser gefüllt. Die
Kolben werden reichlich mit Kultur beimpft und bei Zimmertemperatur
zwei bis drei Monate stehen gelassen. Die Flüssigkeit ist dann mit
einem dichten Pilzrasen bedeckt, und es wird nun diese Flüssigkeit
15 Minuten lang geschüttelt, nachdem man eine Woche vorher den Rasen
durch Schütteln nach unten hat sinken lassen. Hierauf wird die Flüssig-
keit durch ein steriles Papierfilter f iltriert. Durch Ueberimpfung des
Filtrat3 auf 4% Maltoseagar überzeugt man sich von ihrer Sterilität und
setzt etwa 0,3% Karbolsäure zur Aufbewahrung zu.
Mit den so erhaltenen Trichophytinen (und mit mehreren
von anderen Stämmen stammenden) wurden nun sowohl bei
Tieren wie bei Menschen Hautreaktionen zu erzielen versucht,
über die Kusunoki später berichten wird. Es sei nur hier
schon bemerkt, daß wir mit den verschiedensten Trichophytinen
niemals positive Kutireaktionen nach der Methode von
Pir que t beobachten konnten, gleichgültig, ob tiefe oder ober-
flächliche Trichophytie bestand, oder ob zur Herstellung der
homologe Stamm verwendet worden war oder ein heterologer.
Erst als wir an Stelle der kutanen die intrakutane Methode,
d. h. Injektionen von ein bis zwei Tropfen unter die Epidermis
wählten, gelangten wir zu positive'ñ Resultaten. Bei dieser
Technik entsteht zwar auch bei Gesunden eine leichte ent-
zündlièhe Rötung der llnjektionsstelle, die sich aber von der
bei Trichophytiekranken sich ausbildenden, mit mehr oder
weniger großem erythematösen Hof und Infiltration der
Umgebung einhergehenden Reaktion wesentlich unterscheidet.
Diese Reaktion nach intrakutanen Injektionen erfolgt nach
unseren bisherigen Erfahrungen sowohl bei oberflächlichen























































sehr viel intensiver. Es widersprechen, wie wir jetzt schon
hervorheben möchten, diese Resultate durchaus nicht den
Beobachtungen von Bloch und Massini, die, wie nach ihnen
auch A m b e rg , positive Pirquet-Rea.ktionen beobachteten;
denn da das Trichophytin kein konstanter Körper ist , ver-
schiedene Stämme auch verschieden gute Trichophytinbildner
sind, so liegt die Differenz unserer Resultate offenbar daian,
daß wir schwächere Präparate zur Verfügung hatten als Bloch
und Massini. Allerdings wird sich vielleicht auch für die dia-
gnostische Verwertung der Hautüberempfindlichkeit die intra-
kutane Methode besser bewähren als die kutane, da erstere
auch bei oberflächlichen Formen Ausschliige zu geben scheint,
bei denen die letztere versagt (Bloch und Massini). (Hierüber
siehe später Kusunoki.)
Die bisher von uns bei Gelegenheit intrakutaner Tricho-
phytinimpfungen beobachteten therapeutischen Resultate
sind nun folgende:
23 jähriger Landwirt. Seit einem Monat tiefe Tiichophytie der
Bartgegend mit riesigen, teils härteren, teils fluktuierenden und mit zahl-
reichen Pustein besetzten Infiltraten. Mikroskopischer Pilzbefund positiv.
Auf Maltoseagar wächst ein dem Trichophyton faviforme ähnlicher Pilz.
Eine dreiwöchige mit den üblichen desinfizierenden und resorbierenden
Mitteln durchgeführte Behandlung hat keine wesentlichen Resultate zu
verzeichnen. Röntgenbehandlung hat Epilation herbeigeführt, sonst
aber das Krankheitsbild nicht geändert. Da die großen Knoten sich nicht
zurückbilden, immer wieder sich neue entwickeln und die regionIren
Lymphdrüsen dauernd geschwellt bleiben, werden intensiveie chirurgische
Maßnahmen erwogen. Vorher wird (am 24. April) die Reaktionsfähigkeit
der Haut auf Tricliophytin und Favin geprüft. Es wird an dem einen
Oberarm je eine Pirquetimpfung, am anderen je eine intrakutane
Impfung mit (iypseurn-, Zerebriforme-, Mikrosporon Audouini-Tricho-
phytin, sowie mit }'avin vorgenommen. Am nächsten Tag Temperatur
39,1. Die Pirquetstellen sämtlich negativ, die intrakutanen Stellen
an denen G ypseum und Zerebriforme-Trichophytin geimpft worden war,
deutlich positiv, die beiden übrigen schwächer reagierend ._4n den
positiven Stellen hat sich eine von einem etwa fünfrnarkstückgroßen
entzünd1iclen Hof umgebene Papel gebildet, die im Laufe der nächsten
zwei Tage noch an Ausdehnung zunimmt, während die erythematöse
Umgebung etwa Handtellergröße erreicht und die Höfe beider positiver
Impfstellen konfluieren. Es besteht mäßiges Juck- und Spannungs-
gefühl des Armes, dessen Punktionsfähigkcit etwas beeinträchtigt ist;
doch tritt auf feuchten Verband sofort Besserung ein. Temperatur
hält sich während der darauffolgenden drei Tage zwischen 38,2 und 39,5
und fällt am vierten Tage kritisch ab, um nun normaler Temperatur Platz
zu machen. räIirend dieser Tage klagt Patient über Kopfschmerzen
und Abgeschlagenheit, erholt sich dann aber wieder sehr rasch. Eine
deutliche Lokalreaktion am Krankheitsherd selbst war nicht zu
beobachten. Vielleicht waren (lie Infiltrate am Tage der Impfung etwas
sukkulenter, eine deutliche Zunahme der Entzündung und Schwellung
war nicht vorhanden. Jedenfalls hatte auch (1er Patient keine Emp-
findung einer lokalen Reaktion an der Bartgegend . V o su T a g e n a e h
der Impfung an begannen die Infiltrate des Krankheits-
herdes nun geradezu rapid zusammenzufallen, sodaß die Ver-
änderung dieses bisher der Therapie gegenüber so renitenten
Leidens dem Patienten ebenso überraschend war wie den
ihn behandelnden Aerzten. Drei Tage nach der Impfung war von
den großen Knoten schon nichts mehr zu sehen und zu fühlen. Die
Sekretion hatte aufgehört. Die Haut schuppte zwar, war jedoch sonst
weich und glatt; nur an der rechten Halsseite blieb ein etwa bohnen-
großer, weicher Tumor bestehen. Patient war von der schnellen Besserung
so befriedigt, daß er schon nach weiteren fünf Tagen entlasen zu werden
wünschte. Nach zwei Wochen stellte er sich wieder vor. Die Haut der
Birtgegend macht, abgesehen von der noch vorhandenen Pigmentation,
einen normalen Eindruck; nur der bei der letzten Entlassung konstatierte
Tumor ist noch vorhanden und fluktuiert. Eine nochmalige intrakutane
hnpfung mit Gypseum und Zcrebriformc-Trichophytin gibt wieder deut-
lich positive Reaktion, obwohl diesmal die entzündlichen Erscheinungen
schwächer sind als beim ersten Mal. Temperatur am ersten Tage 38,2,
zu-eiten Ta.g 38,5. Vom dritten Tag ab wieder normal .Allgerneirulaf:ndsn
unwesentlich beeinträchtigt. Eine lokale Reaktion sowie ein Einfluß
der zweiten Impfung auf den noch restierenden Knoten ließen siels bei
einer allerdings nur vier Tage dauernden Beobachtung nicht erkennen.
Die Untersuchung auf Pilze, die, wie erwähnt, vor der Imp-
fung positiv gewesen war, wurde am 6. und 18. Tage wiederholt und
ergab, obgleich der pathologische Prozeß abgeheilt war, ein positives
Resultat. Nur zeigten die Gonidien und Fäden ein eigenartiges ge-
quollenes Aussehen. Trotzdem geht die angelegte Kultur an. In dem
nach der zweiten Impfung noch fortbestehenden Knoten fand sieh ein
zäher Eiter mit Staphylococcus pyogenes aureus in Reinkultur. aber
keine Pilzelemente.
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Bisher hatten wir Gelegenheit, einen weiteren ') Fall von
tiefer Trichophyt.ie mit intra.kutanen Injektionen und über-
raschenem Erf&g zu behandeln. Wir stellten uns hieizu
von Gypseum und Zerebriformc-Trichophytin ein Gemisch
her, wovon 0,5 in eine Pravazspritze aufgezogen und dieses
Q uantum auf mehrere Impfstellen am Obeiarm verteilt
wurde. Es erfolgte eine starke Lokaireaktion der Impf-
stelle, nicht jedoch der Krankheitsherde. Allgemein-
reaktion fehlte. Vom Tage nach der Impfung an bildete
sieh der bisher dauernd progrediente und lokal un-
behandelte Prozeß zurück, und zwar erfolgtedie Heilung
von der Peripherie ausgehend nach dem Zentium zu. Nach
zehn Tagen waren die Infiltrate völlig verschwunden, und die
ehemaligen Krankheitsherde unterschieden sich nur noch durcIs
ihre starke Pigmentation und einige obeiflächliche Pustein von
der Umgebung. Pilze wurden sowohl vor dci Behandlung
als auch nach derselben im Pu.steleiter gefunden, doch wieder
von dem beschriebenen gequollenen Aussehen.
Von o b e r f 1 a e li I j e h e n Trichophytien wurden bisher zwei
behandelt. Bei dem einen wiesen die seit sechs WTochen be-
stehenden oberflöcislichen Bartheide eine deutliche, aber un-
vollkommene Rückbildung auf. Dic Impfung selbst setzte
deutliche LokaIreaktion der Impfstelle , keine A] Igerneinreaktion,
keine Reaktion der Krankheitsheide. Pilze sowohl vor wie
nach der Behandlung in den Haaren nachweisbar. Etwa 14 Tage
nach der Impfung Auftreten zweier frischer Krankheitsherde.
Bei dem zweiten oberflächlichen und erst seit acht
Tagen bestehenden Fall, bei dem ebenfalls; die Trnpfstellen,
die hier allerdings in unmittelbarer Umgebung des Heides
lagen, lokal leagierten, war ein thciapeutischer Einfluß liber-
haupt nicht bemerkbar.
Daß demnach intrakutane Triehophytinimpfun-
gen bei tiefen Trichophytien eine sehr starke tiser-
apeutische Wirkung auslo sen können, erscheint uns
zweifellos. Es decken sich also die hier beschriebenen Be-
obachtungen mit den nach subkutanen Injektionen zuerst vcn
Neisser und Plato gemachten.
Worauf die Wirkung der intrakutanen Injektionen beruht,
ist noch nicht klar.
Daß die lokale Reaktion der Krankheitsherde, der
nach subkutanen Injektionen die Heilwiikung zugeschrieben
wird, keine Rolle spielen kann, geist daraus hervor, daß -
wenigstens klinisch - Lokalreaktionen nach .intrakutan.en
Impfungen nicht beobachtet wuiden. Aber audi die Te ni-
peratursteigerung ist offenbar nur eine den HeilprozeÍI
begleitende, nicht aber notwendige Eiseiieinung. (in einem
Falle fehlte sie ganz.) Vielleicht kommt der kurative Effekt
von Triehophytininjektionen so zustande:
Der bei Triehophytien siels ausbildenden, in positiven
K.utireaktion.en naehweisbai en tlTebeiümpfin.dlichkeit figt dutch
die kutane An.tigenzufuhr ein Stadium der Antianaphylaxie
bzw. Immunität, d. h. eine passagere Unempfindlichkeit der
Haut gegenüber den Parasiten, eine Form der Allergie, die dte
natürlichen Heilbestrebungen des Organismus unterstützt. In
dei Tat konnten wir in den Fällen, die wiederholt intrakutan
behandelt wurden, beobachten, daß die Lokalreaktionen immer
schwächer werden, die Haut also gegen das Antigen abgestumpft
wird. Jedenfalls aber glauben wir, daß bei diesen Immunitäts-
voigängen neben zellulliren ,,Urnstimmitngen" auch humorale
Einflüsse eine große Rolle spielen.. Hierfiir spricht die piornpte
Beeinflussun.g tie f sitzende r Trieb ophytieinflltrate, im Gegen-
satz zu dem gelingen oder unsicheren Heilerfoig bei ober-
f1 ä cli li e lien epidermoidalen Herden.
Vielleicht kommt auch die von Blochs betonte ,,ablci-
t end e" Wirkung eines künstlich gesetzten En.tzüridungshedes
in Betracht.
Allerdings glauben wir nicht, dali durch Tiichophytin-
injektionen eine direkte Schädigung der Pilze (etwa durch
Bildung von Antikörpern) erfolgt.. Wir heben noch einmal
hervor, daß Pilze trotz des Rückganges bzw. der Abheilung
der Krankheitsherde noch gefunden wurden und ihre Wachs-
tumsfähigkeit bewiesen werden konn.te. Wohl ist es jedechu
') Während der Druckeung einen dritten.
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möglich, daß, worauf die von uns beobachtete Quellung hindeutet,
der Pilz allmählich durch den ungünstig gewordenen Nähr-
boden geschädigt wird. Jedenfalls hängt aber der kurative
Erfolg der spezifischen Trichophytiebehandlung in erster Linie
nicht mit einer Beeinflussung des Erregers, sondern mit einer
solchen des Gewebes zusammen. Daraus ergibt sich, daß die
praktische Anwendung der Trichophytinbehandlung keineswegs
eine antiparasitäre Therapie überflüssig machen würde ; denn
da erstens wir noch nicht wissen, wie lange die entstandene
Immunität anhält, d. h. wann die auf der immunen Haut
weiter 'vegetierenden Pilze wieder Rezidive machen können,
da zweitens die Pilze zwar für den immunen Träger unschäd-
lich, aber für seine Umgebung infektiös sein können., so ist
natürlich eine Vernichtung des Erregers eine Conditio sine
qua non. Es würde sich dann die Therapie so gestalten, daß
man bei tiefen Trichophytien erst durch Trichophyt.ininjektionen
einen raschen Rückgang der Infiltrate erstrebt und dan.n erst
a.uf die bereits abheilende oder schon gesunde Haut antipara-
sitä.re Mittel einwirken läßt.. Natürlich wird man bei vielen.
(besonders den mehr oberflächlichen Formen) durch eine rein
ant.iparasitäre Behandlung ebenso rasch zum Ziele kommen;
aber wir meinen, daß trotzdem die Brauchbarkeit der spezi-
fischen Behandlung der Trichophytie durch intrakutane Tricho-
phytininjektionen. noch weiter erprobt werd.en sollte. Sie
hätten vor den subkuta.nen Injektionen den Vorteil der mäßigeren
Nebenerscheinungen, wenn auch zuweilen auch bei intrakutanen
Injektionen, wenigstens bei den schwereren, tiefen Formen, eine
Allgemeinreaktion nicht zu umgehen ist. Aber wenn man
bedenkt, daß es sich bei diesen Afiektionen häufig um der
bisher üblichen Therapie gegenüber sehr renitente, unangenehme
und die Erwerbsfähigkeit schädigende Krankheiten handelt,
so dürften, vorausgesetzt, daß diese prompte Wirkung der
spezifischen Behandlun.g sich auch in anderen Fällen, bestätigt,
die hierdurch ausgelösten, höchsten.s einige Tage dauernden
Reaktionserscheinungen kaum sehr in die Wagschale fallen.
Resümee. Tiefe Trichophytien werden durch intrakuta.n.e
Injektionen von Trichophytin sehr prompt und rasch zur Ab-
heilung gebracht. Intrakuta.ne Injektionen haben vor subku-
tanen den Vorteil, daß bei ersteren die Nebenerscheinungen
geringere sind. Trieb ophytinin jekt.ionen üben nicht einen
parasitiziden Einfluß auf die Pilze aus, sondern haben. eine
spezifische Heilwirkung auf das kranke Gewe be.
Literatur: A. Neisser und Plato, Archiv für Dermatologie 1902, Bd. 60.
Truffi, Revue prat. de malad. cut, et syphil. 1903, H. 10. Ref. Monatsschrift für Der-
matologie, Bd. 38. - Citron, Zeitschrift für Hygiene und lnfektionskrankhe'ten 1905,
Bd. 49. Bloch und Maesini, ibid. 1909, Bd, 68. Bloch, Medizinisrhe Klinik
1911. No 16. - P. Amberg, Journ. of experlin. Med. 1910. Ref.: Zentralbiatt für Bak-
teriologie 1911, Bd. 48, No. 10 u. li. -. Bruh os und Alexan der, Dermatologische
Zeitschrift 1910, 11. 10.
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